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POLYARTHRITES PHYSIOLOGIE 


Anticorps anti-CCP dans la polyarthrite rhumatoide : 
le meilleur outil diagnostique mais aussi un grand 
interet pronostique 


| Sensibilite et specificite du test anti-CCP2 dans la polyarthrite rhumatoide 

2 



Nombre 
de patients 
ou temoins (n) 

Test anti-CCP2 
positif (n) 

Sensibilite (%) 

Specificite (%) 

Ensemble des polyarthrites 
rhumatoides 

18 061 

12 953 

71,7 

NA 

Polyarthrite rhumatoide precoce 

4 589 

2 827 

61,6 

NA 

Polyarthrite rhumatoide 
phase d’etat 

13 472 

10126 

75,2 

NA 

Terrains 

20 908 

1 010 

4,8 

95,2 

Rhumatisme inflammatoire 
hors polyarthrite rhumatoide 

15 971 

960 

6,0 

94,0 

Sujets sains 

4 937 

50 

1,0 

99,0 


L I optimisation de la prise en charge 
r de la polyarthrite rhumatoide 
i necessite un diagnostic precoce et 
precis, permettant la mise en route rapide 
d’un traitement efficace. Pour ce faire, de 
nouveaux tests diagnostiques ont ete 
developpes. La detection de facteurs 
rhumatoides, anticorps diriges contre la 
portion Fc des immunoglobulines G, a 
ete le premier outil utilise pour le diagnos- 
tic de poly-arthrite rhumatoide ; cepen- 
dant, le facteur rhumatoide souffre d’un 
manque de specificite : il est souvent pre- 
sent dans des situations d’infection chro- 
nique (hepatite C. p. ex.), et au cours 
d’autres maladies inflammatoires (lupus, 
syndrome de Gougerot-Sjogren. . .). 

La quete d’autoanticorps hautement 
specifiques de la polyarthrite rhumatoide 
a debute en 1 964, avec la decouverte du 
facteur anti-perinucleaire, suivi des anti- 
corps anti-keratine, anti-stratum cor- 
neum, anti-filaggrine, anti-Sa... Tous ces 
autoanticorps ont un denominateur com- 
mun, celui d’etre diriges contre des pro- 
teines endogenes citrullinees. 1 Depuis 
une dizaine d’annees, les autoanticorps 
diriges contre les peptides/proteines 
citrullines ( anti-citrullinated peptide anti- 
body [ACPA]), et notamment contre les 


CCP: cyclic citrullinated peptides ; NA: non applicable. 

cyclic citrullinated peptides (CCP), repre- 
sented le biomarqueur le plus specifique 
de la polyarthrite rhumatoide. 

II a ainsi ete montre que la citrulline est 
directement liee a la physiopathologie de 
la maladie rhumatoide. La citrulline cor- 
respond a un acide amine non standard, 
resultant d’une transformation enzyma- 
tique post-traductionnelle d’un acide 
amine standard, I’arginine. Ce processus 


naturel est notamment observe au cours 
de I'inflammation, de I’apoptose et de la 
keratinisation. L’action enzymatique est 
assuree par la peptidyl-arginine deimi- 
nase (PAD) dont la source peut etre 
endogene, notamment lors de I’agres- 
sion de certaines muqueuses (p. ex. 
tabac), ou exogene lors de certaines 
infections (p. ex. Porphyromonas gingi- 
valis, agent des parodontopathies). Tou- 


D’autres facteurs genetiques sont impliques dans la poly- 
arthrite rhumatoide, comme le gene PTPN22 qui code la proteine 
Lyp, qui regule negativement I’activation des lymphocytesT 
et B. D’autres polymorphismes genetiques impliques dans la trans- 
mission du signal intracellulaire comme STAT4, TRAF-C5 sont ega- 
lement impliques. Le cumul de ces polymorphismes genetiques 
augmente le risque de developper une polyarthrite rhumatoide. 8 

L’ activation des lymphocytes T declenche ensuite une cascade 
d’evenements immunologiques comme I’activation des lympho- 
cytes B et I'inflammation a I’origine de la destruction osteo-cartila- 
gineuse. L’ immunisation a probablement lieu dans les ganglions a 
distance du tissu synovial. Pour des raisons encore incomprises, 


c'est au coeur de ce tissu synovial que vont se mettre en place les 
principaux mecanismes physiopathologiques de la polyarthrite 
rhumatoide: neoangiogenese, proliferation synoviale, infiltration 
lymphoplasmocytaire, osteolyse, chondrolyse et production de 
cytokines, de chimiokines ou de molecules d’adhesion. 

Le tissu synovial est la cible anatomopathologique 
de la polyarthrite rhumatoide 

La polyarthrite rhumatoide est caracterisee par le gonflement 
des articulations formant le pannus articulaire qui resulte d'une 
part de I’ afflux d’elements lymphoplasmocytaires (lymphocytes, 
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tefois, la presence de proteines citrulli- 
nees n’est pas necessairement associee 
au developpement d’autoanticorps anti- 
peptides citrullines. Cette etape n’est 
rencontree que chez les patients porteurs 
d’une certaine predisposition genetique. 2 

Un lien a ainsi ete mis en evidence entre 
la citrulline et le facteur genetique le plus 
important de la polyarthrite rhumatoTde : 
certains alleles du HLA de classe II, Ms 
sont connus de longue date pour etre 
associes a un risque accru de developper 
une polyarthrite rhumatoTde et partagent 
une sequence commune correspondant 
a la poche de presentation de I’antigene, 
sequence que Ton denomme epitope 
partage. 3 Des etudes plus recentes ont 
montre que ce risque etait du a la pre- 
sence de I’epitope partage des alleles 
HLA-DRB1 et que les sujets porteurs de 
deux alleles a risque avaient des taux 
d’ACPA plus eleves que ceux n’ayant 
aucun allele de susceptibility ou seule- 
ment un allele, cela etant en faveur d’un 
effet « dose ». 4 Certains travaux sugge- 
rent que les anticorps antipeptides citrul- 
lines pourraient avoir un role pathogene 
direct via la production de complexes 
immuns, participant a la chroni-cisation 
de I'inflammation. 

En pratique Clinique, I’ELISA anti-CCP2 
est le test le plus frequemment utilise. 
Afin de mettre en evidence la presence 
d’anticorps antipeptides citrullines, il uti- 
lise comme antigene des peptides syn- 
thetiques citrullines cycliques, modifies 
pour augmenter la reconnaissance par 



Annees avant le debut des symptomes 


,altlll;M Pourcentage de patients avec un ou 
plusieurs tests biologiques positifs avant le 
debut des premiers symptomes de polyarthrite 
rhumatoTde. Les donnees ont ete obtenues grace 
a I’identification de 79 donneurs de sang parmi 
une population de patients atteints de polyarthrite 
rhumatoTde. D’apres la ref. 6. 

les auto-anticorps de plusieurs cibles 
antigeniques (collagene, alpha-enolase, 
fibrine...). Le tableau ci-contre resume 
les donnees de sensibility et de specifi- 
city obtenues a partir de 164 etudes 
effectuees au cours des 8 dernieres 
annees. 5 Ces anticorps sont souvent pre- 
sents des le diagnostic, voire meme plu- 
sieurs annees avant les premiers symp- 
tomes cliniques (v. figure). 6 

Si les anti-CCP sont actuellement le 
meilleur outil diagnostique pour la poly- 
arthrite rhumatoTde, ils ont egalement un 
grand interet pronostique. En effet, la pre- 
sence d’ACPA est associee a tous les 
marqueurs de severity de la polyarthrite 
rhumatoTde : 2 plus grand nombre d’articu- 
lations gonflees (arthrites), importance du 
syndrome inflammatoire au diagnostic, 
presence de signes extra-articulaires, 


risque plus eleve de progression des des- 
tructions articulaires et done de handicap. 

Pour conclure, les progres realises ces 
dernieres annees dans I’ identification de 
ces autoanticorps ont permis a la fois une 
meilleure comprehension de la physio- 
pathologie de la polyarthrite rhumatoTde 
et une optimisation du diagnostic de ce 
rhumatisme inflammatoire chronique. 
C’est done tres logiquement que la pre- 
sence et le taux de ces autoanticorps ont 
ete integres dans les nouveaux criteres 
diagnostiques de la polyarthrite rhuma- 
toTde par les societes savantes euro- 
peennes et americaines.* 7 
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monocytes), d’autre part de la proliferation du tissu synovial. 

L’ afflux lymphoplasmocytaire resulte de I’attraction des cellules 
inflammatoires par les chimiokines et de I’angiogenese favorisee 
par les cytokines et les conditions hypoxiques. La synovite rhu- 
matoTde comprend notamment des lymphocytes B, des lympho- 
cytes T et des macrophages qui s’organisent en agregats lym- 
phoTdes, avec parfois des centres germinatifs rappelant 
I’organisation des ganglions. 

La proliferation des synoviocytes B est favorisee non seule- 
ment par leur defaut d’apoptose (surexpression des proto-onco- 
genes antiapoptotiques Bcl2, Myc, Ras, Fos ) et leur defaut de- 
pression de molecules pro-apoptotiques (p53 ; FAS ligand) mais 


aussi par la production macrophagique de facteurs de crois- 
sance tels que le granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor (GM-CSF), le fibroblast growth factor (FGF) et le transfor- 
ming growth factor beta (TGFp). Ce pannus synovial envahit I’ar- 
ticulation et participe ainsi a la destruction des structures osteo- 
cartilagineuses. 

L’ extension de la maladie d’une articulation malade a une arti- 
culation saine serait directement liee a la capacity des synovio- 
cytes a se mobiliser. 12 

Cette synovite persiste a la faveur de differents mecanismes: 
surexpression de Toll-like receptors (TLR) a la surface des cel- 
lules dendritiques et des macrophages, reconnaissant des mole- 
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